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(S). Nouveaux derives d'analogues du taxol, lour preparation et les compositions qui les contiennent 

(57) Nouveaux derives d'analogues du taxol de formule generale (I), leur preparation et |es compositions 
qui les contiennent 
Dans la formule (I) : 

— At represents un radical aryie, 

— R represents un radical de formule generale 

R 7 0- (II) : 

dans laquelle"R 7 represente un radical aicoyie eventueilement substitue, alcenyle, alcynyle, cycloal- 
coyle, cycloalcenyle, bicylcloalcoyie, phenyle ou heterocyclyle, 

— Ri et R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generale (ill) dans laquelle R 3 et R*, identiques ou differents, representent 

hydrogene ou alcoyle (eventueilement substitue par hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle ou un radical 
de formule (IV) dans laquelle R$ et Re, identiques ou differents, representent hydrogene ou alcoyle ou 
forment ensemble un heterocycle sature ou non satur6 a 5 ou 6 chaTnons) ou bien R 3 et R* forment un 
heteroycle sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons. 

Les nouveaux produits de formule (I) presentent des propri6tes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 
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@ Nouveaux ddrh/es d'analogues du taxol, leur preparation et les compositions qui les contiennent 

@ Nouveaux derives d'analogues du taxol de fomnule generale (I), leur preparation et les compositions 
qui les contiennent. 
Dans la formula (I) : 

— Ar represente un radical aryle, 

— R represente un radical de fomnule generale 

R 7 0- (II) 

dans laquelle 'R 7 represente un radical alcoyle eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, cycloal- 
coyle, cydoalcenyle, bicylcloalcoyle, phenyle ou heterocyclyle, 

— Ri et R 2f tdentiques ou drfferents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule 
generale (III) dans laquelle R 3 et R4, identiques ou differents, representent 

hydrogene ou alcoyle (eventuellement substitue par hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle ou un radical 
de formule (IV) dans laquelle Rs et Rq, identiques ou differents, representent hydrogene ou alcoyle ou 
forrnent ensemble un heterocycie sature ou non sature a 5 ou 6 chatnons) ou bien R 3 et R 4 forment un 
heteroycle sature ou non sature a 5 ou 6 chatnons. 

Les nouveaux produits de formule (I) presentent des proprietes antitumorales et antileucemiques 
remarquables. 
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La presents invention concerne de nouveaux derives d'analogues du taxol de formule g6nerale : 
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teur preparation et les compositions qui les contiennent 

Dans la formule generate (I), 
At represents un radical aryie, 
R represente 

- un radical de formule generale 

RtO- (II) 

dans laquelle R 7 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 
7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis par mi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, pipe- 
razinyl-1 (eventuellement substitue en-4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 
un radical phenyl alcoyfe dont ta partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

• ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyciyle azote sature ou non sature contenant 4 ou 6 chaTnons et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles peuvent etre eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

Ri et R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale : 
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dans laquelle R 3 et R*. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle conte- 
nant 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ram if iee eventuellement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de car- 
bone et est eventuellement substitute par un radical phenyle, 

b) par un radical de formule generale : 
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dans laquelle R$ et Re, identiques ou diffsrents, representsnt un atoms d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbons sn chatns droits ou ramifies, ou bisn Rg et R« formsnt enssmbls avsc 
I'atoms d'azote auquel ils sont lies un heterocycle satur6 ou non sature a 5 ou 6 chatnons contenant even- 
tusllsment un second heteroatome choisi par mi les atomes d'azote (eve ntuel Isms nt substitue par un ra- 
5 dical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbons ou bsnzyls), d'oxygens ou do soufrs, ou bien R 3 et R4 

formsnt ensemble avsc I'atoms d'azote auquel ils sont lies un heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 
chatnons contsnant eventuellement un second hetsroatome choisi parmi les atomss d'azote (svsntuelle- 
ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomss ds carbons ou benzyls), d'oxygene ou de 
soufre, 

10 etant entsndu que Tun au moins des symboles ou R 2 represente un radical de formula generals (III). 

Ds preference Ar represente un radical phenyls ou a- ou p-naphtyls eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et Iss radicaux 
alcoylss, alcenytes, alcynytss, aryles, arylalcoyies, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoy- 
Is, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, al coxy carbon yl ami no, amino, alkylamino, dialkyl amino, 

15 carboxy, alcoxycarbonyls, carbamoyls, dialcoylcarbamoyls, cyano, nitro et trifluoromethyle, stant entendu que 
les radicaux alcoyles et les portions alcoylss des autres radicaux contisnnent 1 a 4 atomes ds carbone, que 
les radicaux alcenyles et alcynylss contisnnsnt 3 a 8 atomss ds carbons st que Iss radicaux aryles sont dss 
radicaux phenyles ou a- ou p-naphtytss. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phenyls eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 

20 mes ou radicaux, identiques ou dif fsrsnts, choisis parmi Iss atomss d'halogene st Iss radicaux alcoyles, alcoxy, 
amino, alcoyl amino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonyiamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encors, Ar represente un radical phsnyls eventuellement substitue par un atoms ds 
chlors ou de fluor, ou par un radical alcoyle (msthyis), alcoxy (msthoxy), dialcoylamino (dimsthylamino), acy- 
lamino (acstylamino) ou alcoxycarbonyiamino (tert-butoxycarbonylamino). 

25 Selon la presente invention, les nouveaux derives d'analogues du taxol de for mule generale (I) peuvent 
etre obtenus par action d'une amine ds formuls generale 
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NH (V) 

35 dans laquelle R 3 et R4 sont definis comme precede mment sur un derive du taxans de formuls generale: 
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50 dans laquelle R et Ar sont definis comme pr6c6demmsnt, pour obtenir le produit de formule g6nerale: 
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(VII) 



dans laquelle R et Arsont definis comme precedemment, Gi et G 2 represented chacun un radical de formula 
generale (111) ou un groupement protecteur (CCI 3 CH 2 OCO-), etant entendu que Tun au moins des radicaux 

is et G2 represente un radical de formula generate (III), suivie, si necessaire, du remplacement du ou des grou- 
pements protecteurs (CCl 3 CH 2 OCO-) par un atome d'hydrogene. 

Generalement, Taction de I'amine de formula generale (V) sur le derive du taxane de fbrmule (VI) est rea- 
lisee dans un solvant organ ique inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogene comme le chlorure de me- 
thylene a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. Af in d'evi- 

20 ter I'attaque en position -7, il est particulierement avantageux d'operer dans le chlorure de methylene a une 
temperature inferieure a 50°C. En operant a une temperature superieure a 50°C, eventuellement en presence 
d'un exces suff isant d'amine de fbrmule generale (V). il se forme un melange des produits de formula generale 
(VII) dans laquelle Tun des radicaux G, ou G2 represente un radical de for mule generale (III) ou bien dans la- 
quelle les deux radicaux G, et G 2 represented chacun un radical de formule generale (111). 

25 Le remplacement du groupement protecteur represente par G, ou G 2 est generalement effectue par trai- 
tement par le zinc dans Tacide acetique eventuellement en presence de methanol a une temperature comprise 
entre 30 et 80°C. 

Les produits de fbrmule generale (I) peuvent 6tre separes de leurs melanges par chromatographie prepa- 
rative sur des supports appropries. 
30 Le produrt de fbrmule generale (I) obtenu par le procede selon I'invention peut Stre purif ie par des methodes 

physiques telles que la cristallisation ou la chromatographie sur un support approprie. 

Le produit de formule generale (I) peut etre transfer me eventuellement en sel d'addition avec les acides 
mineraux (acides chlorhydrique, sulfurtque, nitrique, phosphorique) ou organ iques (acides acetique, oxalique, 
maleique, fumarique). 

35 Les produits de formule generale (VI) peuvent etre obtenus selon les procedes decrits dans les brevets 
europeens EP-0 253 738 et EP-0 253 739. 

Les produits de fbrmule generale (I), et en particulier ceux pour lesquels R represente un radical tbutoxy, 
presented des proprietes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de I'activite biologique est effectuee sur la tubuline extraite du cerveau de pore par la 
40 methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 70, 765-768 (1973). L'etude de la depolyme- 
risation des microtubules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R Acad. Sci., 
293, Serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule generale (I) se sont montres au moins 
aussi actifs que le taxol. 

In vivo, les produits de formule generate (I) se sont montres actifs chez la souris greffee par le melanoma 
45 B1 6 a des doses comprises entre 1 et 1 0 mg/kg par voie intraperitoneale, ainsi que sur d'autres tumeurs liquides 
ou solides. 

Par ailleurs, les produits de formule generale (I) ont une solubilite dans t'eau meilleure que celle du taxol 
ou des derives du taxane qui font I'objet du brevet europeen EP-0 253 738. 
Les examples suivants illustrent fa presente invention. 

so - 

EXEMPLE 1 

Dans un ballon muni d'une agitation magnetique et d'un refrig6rant, on introduit 365 mg de t.butoxycarbo- 
nylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoylqxy-2aepoxy-5p,20 hydroxy- 1p oxo- 
55 9 bis-[(trichloro-2,2,2 6thoxy)carbonyloxyl-7p,10p taxene-11 y)e-13a en solution dans 10 cm3 de chlorure de 
methylene. On ajoute 80 uJ de dimethylamino-3 propylamine. Le melange reactionnel est chauffe a 40°C sous 
atmosphere d'argon pendant 4 heures. La solution est lavee par 2 fois 10 cm3 d'eau. Apres sechage et eva- 
poration du solvant, !e residu obtenu est purif ie par chromatographie sur couche epaisse de silice en eluant 
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avec un m6lange chlorure de methylene-methanol (8-2 en volumes). On obtientainsi 250 mg de tbutoxycar- 
bonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip 
oxo-9 (dimethylamino-3 propyl)amicarbonyloxy-1 0p.(trichloro-2,2 t 2 ethoxy)carbonytoxy]-7p taxene-11 yle-13a 
dont la structure est confirmee par le spectre de resonance magnetique nudeaire du proton determine dans 
5 le chtoroforme deutere, les deplacements chimiques etant exprimes en ppm et les constantes de cou plage (J) 
en Hertz: 

1,16 (s, 3H) ; 1,25 (s, 3H) ; 1,35 (s, 9H) ; 1,83 (s, 3H) ; 1,93 (s, 3H) ; 2,26 (s, 6H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,25 (m, 2H) ; 
3,93 (d, J=7, 1H) ; 4,16 et 4,33 (2d, J=9, 2H) ; 4,62 (s, large, 1H) ; 4,73 et 4,99 (2d, J=12, 2H) ; 4,96 (d, J=9, 
1H) ; 5,29 (d, J=9, 1H) ; 5,47 (d, J=9. 1H) ; 5,54 (m. 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 6,19 (t, J=9, 1H) ; 6,29 (s, 1H) ; 
w 7,37 (5H) ; 7,49, 7,62 et 8,09 (5H). 

Aune solution de 137 mg du produit obtenu precedemment dans un melange acide actique-methanol (1- 

1 en volumes), on ajoute 130 mg de zinc en poudre. Le melange reactionnel est agite a 60°C pendant 1 heure. 
Apres filtration et concentration a sec, le residu est repris par de I'eau puis extrait par de ('acetate d'ethyle. 
Apres decantation et sechage, les phases organ iques sont concentres a sec. Le residu obtenu est purif ie par 

15 chromatographic en couche epaisse de silice en eluant avec un melange chlorure de methylene-methanol (8- 

2 en volumes). On obtient ainsi 73 mg de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2aepoxy-5p,20dihydroxy-ipjp oxo-9 (dimethylamino-3 propyl) aminocarbonyloxy- 
10p taxene-11 yie-13a qui presente les caracteristiques suivantes: 

- spectre ultra-violet (ethanol) : 

20 X max = 230 nm (e = 12700) . % 

. X max = 275 nm (e = 1040) 
• spectre infra-rouge (en solution dans le chlorure de methylene) : principals bandes d'absorption carac- 
teristiques a 3400, 2960 et 1729 cnr 1 

- spectre de resonance magnetique nudeaire du proton: 

25 1,18 (s, 3H) ; 1,23 (s, 3H) ; 1,33 (s, 9H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,87 (s, 3H) ; 2,28 (s, 6H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,20 (m, 

2H) ; 3,78 (d, J=7, 1H) ; 4,17 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,43 (dd, J=6 et 12, 1H) ; 4,62 (s large, 1H) ; 4,97 (d, 
J=9, 1H) ; 5,26 (d, J=9, 1H) ; 5,54 (d, J=9, 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 6,21 (m, 2H) ; 7,39 (5H) ; 7,51, 7.62 et 
8,11 (5H) 

- spectre de masse (FAB): 936 (MH*) 

30 A une solution du produit obtenu precedemment dans 0,5 cm3 d'ethanol, on ajoute 0,780 cm3 d'une so- 
lution d'acide chlorhydrique 0,1M. Le melange reactionnel est concentre a sec puis lyophilise. On obtient ainsi 
le chlor hydrate du t.butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 proptonate-(2R,3S) d'acetoxy-4a benzoyloxy- 
2a epoxy-5p,20 dihydroxy-ip,7p oxo-9 (dimethylamino-3 propyl) aminocarbonyioxy-10p taxene-11 yle-13a 
dont les caracteristiques sont les suivantes: 

35 - pouvoir rotatoire: [aP D = -29° (c = 0,4; ethanol) 

- spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (CDCI 3 -CD 3 OD) : 

1,16 (s, 3H) ; 1,21 (s, 3H) ; 1,40 (s, 9H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,93 (s, 3H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,83 (s. 6H) ; 3,16 (m. 
2H) ; 3,81 (d. J=7, 1H) ; 4,23 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,58 (m. 1H) ; 4,99 (d, J=9, 1H) ; 5,16 
(s, 1H) ; 5,66 (d, J=7, 1H) ; 6,16 (t, >9, 1H) ; 6,26 (s, 1H) ; 7,37 (5H) ; 7,52, 7,70 et 8,09 (5H). 

40 

EXEMPLE 2 

A une solution de 4,63 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
4 t?enzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro^2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle- 
45 1 3a dans 1 00 cm3 d'acetonitrile, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0, 50 cm3 de dim6thylamino- 

3 propylamine. Le milieu reactionnel est chauffe sous agitation pendant 3 heures a une temperature voisine 
de 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 5,3 g d'une meringue blanche que Ton purif ie par chromatographie sur 150 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 4 cm de diametre [eluant : dichloromethanemethanol (95-5 en volu- 

50 mes)] en recueillant des fractions de 100 cm3. Les fractions 1.a 10 sont eliminees, puis on poursuit la chro- 
matographie en eluant avec un melange : dichloromethane-methanol (80-20 en volumes). Les fractions 17 a 
30 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi 2,57 g d'un melange en proportions molaires : 66/33 des deux derives de substitution, [(dimethy- 
lamino-3 propyl) carbamoyioxy]-, respectivement en position 10 et 7. 

55 Le melange precedent est separe par chromatographie liquide haute performance sur 400 g de support, 

dont la preparation est decrite ci-apres, contenu dans une colonne de 25 cm de longueur et de 6 cm de diametre 
avec comme phase mobile le melange hexane-ethanol (80-20-2,5 en volumes) au debit de 45 cm3/minute. On 
obtient par ordre d'elution successive : 
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- 0,46 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 [(dim6thylamino-3 propyl) carbamoyloxy]-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p tax6ne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 0,81 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
5. 2a epoxy-50,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxy]-1 Op oxo-9 (trichloro^2,2,2 ethoxy) car- 

bonyloxy-7p taxene-11 y1e-13a sous forme d'une meringue blanche. 
Le support peut dtre prepare de la manidre suivante: 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 600 g de silice aminopropyle (100 A - 10 urn - NH 2 ; 
Macherey-Nagel) dans 2 litres de dimethylformamide. On ajoute 95 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycar- 

w bonylamino-11 und6canoTque et on agite le melange reactionel pendant 18 heures a une temperature voisine 
de 20°C. La silice est separee par filtration et lavee successivement par deux fois 1500 cm3 de dichlorom6- 
thane puis deux fois 1500 cm3 de dimethylformamide. La silice ainsi lavee est remise en suspension dans 2 
litres de dimethylformamide et on ajoute 95 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undeca- 
noTque puis on agite le melange reactionnei pendant 18 heures a une temperature voisine de 20°C. 

is La silice est separee par filtration, lavee successivement par deux fois 600 cm3 de dichloromethane, deux 

fois 600 cm3 de tetrahydrofuranne, deux fois 600 cm3 de methanol et deux fois 600 cm3 d'oxyde de diethyle 
puis s6ch6e sous press ion reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 61 0 g de silice designee 
par ('appellation "BOC-C^-Cs-silice" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spec- 
tre infra-rouge et dont ('analyse elementaire (trouvee) est : C% = 8,8 ; H% = 1,7 ; N% = 1,2. 

20 Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 607 g de silice *BOC-C 11 -C3-silice < ' dans 2 litres de dichlo- 

romethane et 69 cm3 de pyridine. On ajoute goutte a goutte 530 cm3 de dimethyloctylchlorosiiane puis on agite 
le melange reactionnei pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. Le solide obtenu est separe 
par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de dichloromethane et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle 

25 puis s6ch6 sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 712 g de silice designee 
parrappellation "BOC-C l1 -C 3 -silice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH2)7CH 3 B sous forme de poudre blanche dont la structure est 
confirmee par le spectre infra-rouge et dont ('analyse elementaire (trouvee) est C % = 12,1; H % = 2,4; N % 
= 1,0. 

Dans un tricol de 6 litres, on met en suspension 711 g de silice "BOC-C 11 -C3-silice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH2>7CH3" 

30 dans 2200 cm3 d'une solution a 6 % en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. On agite 
le melange reactionnei pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est separee par filtration 
et lavee successivement par deux fois 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre d'un melange dichlorome- 
thane/diisopropyiethylamine (70/30 en volumes), 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de tetrahydrofu- 
ranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis s6ch6e sous pression reduite 

35 a une temperature voisine de 50°C. La silice ainsi lavee et s6ch6e est remise en suspension dans 2 litres d'une 
solution a 6 % en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. 

On agite le melange reactionnei pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est se- 
paree par filtration et lavee successivement par deux fois 1,5 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre d'un 
melange dichloromethane/diisopropyiethylamine (70/30 en volumes), 1,5 litre de dichloromethane, deux fois 

40 2 litres de tetrahydrofuranne, deux fois 2 litres de methanol et deux fois 2 litres d'oxyde de diethyle puis s6ch6e 
sous pression reduite a une temperature voisine de 50° C. On obtient ainsi 607 g de silice designee par I'ap- 
pellation X 11 -C 3 -silice-0-Si{CH 3 )2(CH 2 )7CH 3 " sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee 
par le spectre infra-rouge et dont I'analyse 6l6mehtaire (trouvee) est : C % = 8,8 ; H % = 1,7 ; N % = 1,3. 
Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 400 g de silice "CirCs-silice-O-SKCHafetCH^CrV dans 

45 1800 cm3 de dimethylformamide. On ajoute 42 g de dinitro-3,5 benzoyl- D-ph6nylglycine et 30 g d'6thoxy-2 
ethoxycarbonyl-1 di hydro- 1,2 quinoieine et on agite le melange reactionnei pendant 16 heures a une tempe- 
rature voisine de 20°C. La silice est separee par filtration et Iav6e successivement par deux fois 1 litre de di- 
chloromethane, deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La silice ainsi lavee est remise en suspension dans 2 litres de dimethylformamide et on ajoute 30 

so g d'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinoieine et 42 g de dinitro-3,5 benzoy!-D-ph6nylglycine puis on 
agite le melange r6actiomel pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est separee par 
filtration, lavee successivement par deux fois 1 litre de dimethylformamide, deux fois 1 litre de dichloromethane, 
deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux fois 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis 
sechee sous pression reduite a une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsi 434 g de silice designee 

55 parTappellation "DNB-D-Phg-C^-Cs-silice-O-SKCHsMC^TCIV sous forme de poudre blanche dont la struc- 
ture est confirmee par le spectre infra-rouge et dont ('analyse 6l6mentaire (trouv6e) est: C % = 12,3; H % = 
1,8;N% = 2,1. 

Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 434 g de silice "DNB-D-Phg-Cn-CrSilice-O- 
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Si(CH 3)2(012)7013" dans 1,3 litre dedichlorom6thane eton ajoute 100 cm3dedimethyloctylm6thoxysilane puis 
on agite le melange reactionnel pendant 54 heures a une temperature voisine de 20°C. La silice est separee 
par filtration, Iav6e successivement par deux fois 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, deux 
fois 1 litre de tetrahydrofuranne et deux fois 1 litre de dichloromethane puis sechee sous pression r6duite a 

5 une temperature voisine de 140°C. On obtient ainsi 425 g de silice desiree par ('appellation "DNB-D-Phg-C ir 
C 3 -silice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH2)7CH3 r6octyl6e" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par 
le spectre infra-rouge et dont I'analyse elementaire (trouv6e) est C % = 12,7; H % = 1,9; N % = 2,0. 

Dans un tricol de 4 litres, on met en suspension 425 g de silice "DNB-D-Phg-Cn-Crsilice- 
OSi(CH3)2(CH 2 )7CH3 reoctylee" 1,3 litre de dichloromethane. On ajoute goutte a goutte 545 cm3 de trimethyl- 

10 silylimidazole et on agite le melange reactionnel pendant 15 heures a une temperature voisine de 20°C. Le 
solide obtenu est separe par filtration et lave successivement par deux fois 1 litre de tetrahydrofuranne, deux 
fois 1 litre de methanol, deux fois 1 litre d'acetone et deux fois 1 litre de dichloromethane puis seche sous pres- 
sions reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 431 g de silice designee par I'appellation 
w DNB-D-Phg-C 11 -C3-silice-[0-Si(CH3)2(CH 2 )7-CH3]" sous forme de poudre blanche dont la structure estconf ir- 

15 mee par le spectre infra-rouge et dont i'analyse elementaire (trouvee) est: C %- 13,7; H % = 2,2 ; N % = 2,0. 
L'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque peut 6tre prepare de la man i ere sui- 
vante : 

A une solution de 30,1 g d'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque dans 480 cm3 d'acetate 
d'ethyle, maintenue a une temperature voisine de 5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 g de 

20 N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 120 cm3 d'acetate d'ethyle. Le melange reactionnel est agite pendant 1 
heure a une temperature voisine de 5°C puis pendant 16 heures a une temperatue voisine de 20°C. Le pecipite 
est separe par filtration et lave par 30 cm3 d'acetate d'ethyle. Le f iltrat est concentre sous pression reduite a 
30°C. Le solide obtenu est seche sous vide a une temperature voisine de 30°C. On obtient ainsi 31 g d'anhy- 
dride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque fondant a 58°C. 

25 L'acide N-tert-butoxycarbonylamino-11 undecanoTque peut etre prepare selon la method e d6crite par J.T. 
SPARROW, J. Org. Chem., 41,1350 (1976). 

Une solution de 104 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy- 

4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dim6thyiamino-3 propryl) carbamoy1oxy]-1 Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy -7p taxene-11 yle-13a pr6c6demment obtenu, dans un melange de 8 cm3 de methanol 

30 et de 8 cm3 d'acide acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis additionnee de 1 ,2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est en suite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60°C puts refroidi a une temperatue voisine de 20°C etf iltr6 surverre fritte garni de ceiite. 
te verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunis puis concentres a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 

35 Le residu est additionne de 5 cm3 d'eau et de 5 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee 
par decantation puis reextraite par 3 fois 5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, se- 
ch6es sulfate de magnesium, f iltr6es puis concentres a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
19 mg de tert-butoxycarbpnyiamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoloxy-2a 
6poxy-5p,20 dihydroxy-1,7p [(dim6thylamino-3 propyl) carbamoyloxy]-10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous for- 

40 me d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,30 (2s, 3H chacun : -CR, 16 et 17) ; 1,38 (s t 9H : -C(CH 3 )3) ; 1,70 (s, 3H : -CH3 18 ou 19) ; 1.90 (s, 
3H : -CH3 18 ou 19) ; 1,90 [m, 2H : -NHCH 2 CH2CH 2 N(CH 3 j2] ; 2,2 a 2,90 [m, 15H : -(Oy- 6, -CH2- 14. - 
CH2N(CH 3 ) 2 , -N(CH3)2, -COCH3] ; 3,2 et 3,4 [2m, 2H : -NHCH2CH 2 CH 2 N(CH 3 )2]; 3,8 (d, 1 H : -H 3) ; 4,2 et 4,34 

45 (AB, 2H : -CH2- 20) ; 4,45 (dd, 1H, J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,66 (bs, 1 H : -H 2') ; 5,0 (bd t 1H; J = 9 : -H 5) ; 5,3 (bs, 
1H : -H 3') ; 5,6 [bd, 1H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ] ; 5,68 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,25 (m, 2H : -H 13 et -H 10) ; 
6,4 [bs. 1H : -NHCOOC(CH 3 )3] ; 7,2 a 7,4 (mt, 5H : -CetU 3'); 7,5 [t 2H, J = 7,5 : -OCOC 8 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 
7,64 [t 1 H : -OCOC 6 H 6 (-H 4)] ; 8, 1 2 [d, 2H : -OCOC 6 H 5 (- H 2 et - H 6)]. 

Une solution de 59 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 

50 4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [(dtm6thylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy- 1 0p taxene-11 yfe-13a pr6cedemment obtenu dans un melange de 6 cm3 de methanol 
et de 6 cm3 d'acide acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature 
voisine de 60°C puis additionnee de 1,2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel estensuite agite pendant 
1 heure 30 minutes a 60° C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et f iltr6 sur verre fritte garni de 

55 ceiite. Le verre fritte est lave par 3 fois 5 cm3 de dichloromethane et les f iltrats sont reunis puis concentres a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est additionne de 5 cm3 
d'eau et de 5 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee par decantation puis reextraite par 3 fois 

5 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, s6ch6es sur sulfate de magnesium, f iltrees puis 
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concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 9 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1,10p [(dimethyla- 
mino 3 propyl) carbamoyloxyl-7p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dontles carac- 
teristiques sont les suivantes ; 

5 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI 3 ) 

8 (ppm) : 1,30 (2s, 3H chacun : -CH3 16 et 17) ; 1 ,36 (s, 9H : -CKCHJa) ; 1.82 (s, 3H : -CH3 18 ou 19) ; 1,95 (s, 
3H : -CHa 18 ou 19) ; 1,88 [m, 2H : -NHCHzChfeCHzNfCHay ; 2,2 a 2,70 [m, 15H : -(CHJ- 6, -CH*- 14, - 
CH2N(CH 3 ) 2 , -N(CH3) 2 , -COCHJ ; 3,15 et3.3 12m, 2H : -NHCH^CHiCHzNtChyd; 4,0 (d, 1H : -H 3) ; 4.2 et4,38 
(AB. 2H : -CHr 20) ; 4,68 (bs, 1 H : -H 2') ; 4,96 (bd, 1 H; J = 9 Hz : -H 5) ; 5,3 (bs, 1 H : -H 3') ; 5,40 (dd, 1 H, J 

10 = 1 1 et 7 : -H 7) ; 5.5 [s+ bs, 2H : -H 1 0 et -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 )2] ; 5,7 [d + bs, 2H : -H 2 et -NHCOOC(CH 3 ) 3 ] ; 
6,22 (bt, 1 H : -H 1 3) ; 7,2 a 7,4 (mt, 5H : -C 6 Hs 3'); 7,53 [t, 2H, J = 7,5 ; -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,65 [t, 1 H : 
-OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 8, 1 2 [d, 2H : -OCOC fl H 5 -H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE 3 

15 

En operant d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 2, ma is a partir de 6.95 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a et de 0,94 g de (methyl-4 pi- 
perazinyl)-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographic liquide haute performance avec 
20 comme phase mobile le melange methanol-ethanol-hexanedichloromethane (10-10-80-2 en volumes) : 

- 1,37 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyi)-3 propyl] carbamoyloxy}-1 Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

2,17 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
25 epoxy-5p,20 hydroxy-1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3. propyl] carbamoyloxy}-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p taxene-11 yle-3a sous forme d'une meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 {[(m6thyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoy!oxy}-10p oxo-9 (trichloro-2,2.2 ethoxy) carbony- 
loxy-7p taxene-11 yle-13a est transforms en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
30 (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20. hydroxy- 1,7p {[(m6thyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-1 Op oxo-9 taxene-1 1 yle-1 3a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique comme 
d6crit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-1 3a. 
35 Le produtt ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

8 (ppm) : 1,18 (s, 3H : -CH3 16 et 17) ; 1,27 (s f 3H : -C^ 16 ou 17) ; 1,33 (s. 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,7 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,6 a 1,95 [mt. 3H : -OCONHCH 2 CH2CH 2 N= et-(CH)-H 6] ; 1,88 (s, 3H : -CH3 18) ; 2,2 a 2,7 [mt, 13H : - 
CHaNfCHzCH^NCHa, -Chfe- 14 et -(CH)- H 6] ; 2,29 (s, 3H : =NCH3) ; 2,4 (s, 3H, : -COChy ; 3,2 a 3.45 (mt, 
40 2H: -OCONHCH^CHzCHsN^) ; 3,8 (d, 1 H, J = 7 : -H 3) ; 4, 1 8 et 4,31 (2d, 1 H chacun, J = 8 : -CH^- 20) ; 4,44 
(dd, 1H; J = 11 et 7 : -H 7) ; 4,63 (mf, 1H : - H 2') ; 4,97 (d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9,5 : 
- -H 3') ; 5,4 [d, 1H, J = 9,5 : -NHCOOC(CH 3 ) 3 ] ; 5,67 (d t 1 H, J = 7 : -H 2) ; 6,20 (s, 1H : -H 10) ; 6,25 (mt, 1H : 
-H 13) ; 7,0 (mf, 1H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -Cetis 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 6 (-H 

3 et -H 5)3 ; 7,62 ft 1H, J = 8 : -OCOC fl H 5 (-H 4)] ; 8,13 [d, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

45 A une solution de 5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 

4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1,7p-{[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-10p oxo-9 
taxene-11 yle-13a obtenus precedemment, dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0,1N d'acide chtorhydrique, 
on ajoute 0,2 cm3 d'eau distillee etlyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 5 mg de dichlor hydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p f 20 

so dihydroxy-1,7p-{[(methyl-4 ptperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les carac- 
teristiques sont les suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; D 2 0 + s CD 3 COOD) 

8 (ppm) : 0,88 (s, 3H : -CH^ 16 et 17) ; 0,93 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,09 (s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,4 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,4 a 1,9 (mt, 5H : -OCONHCH 2 CH2CH 2 N=, -CH^- 14 et-(CH)-H 6) ; 1,66 (s. 3H : -CHj 18) ; 2,09 (s, 3H : 

55 -COCH3) ; 2,32 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 2,81 (s, 3H : -NCH3) ; 2,9 a 3,2 et 3,4 a 3,55 (2mt respectivement 4H et 
9H : -OCONHCHaCHaCHaNtCH^ChyzNCHa et -H 3) ; 4,01 (mt, 3H : -CH^- 20 et -H 7) ; 4,36 (d, 1H, J * 6,6 
Hz : -H 2') ; 4,6 a 4,8 (-H 3' : signal annule. par la presaturation du signal du solvant) ; 4,84 (d large, 1 H, J = 

9 ; -H 5) ; 5,34 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,01 (s, 1H : -H 10) ; 7,03 [t, 1H, J = 8 : -C 6 ]i 
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3' (-H 4)] ; 7,13 [d, 2H, J = 8 : C 8 Hj5 3' (-H 2 et -H 6)] ; 7,2 ft 2H, J = 8 : -C^ 3' (-H 3 et -H 5)] ; 7,38 ft 2H, J 
= 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,51 ft 1 H, J = 8 : -OCOC 6 H 6 (-H 4)] ; 7,8 fd, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et - 
H6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
5 epoxy-5p,20 hydroxy- 1 {[(methyl-4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) car- 
bonyloxy-10p taxene-11 yle-13a est transforms en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propiona- 
te-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1,10p {[(methyl-4 piperazinyt)-3 propyl] carba- 
moytoxy}-7p oxo-9 taxene-11 y!e-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique 
comme decrit a I'exemple 2 pour le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
10 toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hydroxy- 1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoy1oxyl]-10p oxo-9 (trichloro- 
2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a. 

Le produit ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [aP D = -14° (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

15 5 (ppm) : 1,13 (s t 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,37 (s, 9H : -CfCHaW ; 1,6 a 2 f 0 

[mt, 3H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N= et -(CH)-H 6] ; 1,84 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,92 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 (d, 
2H, J = 8,5 : -CH r 14) ; 2,38 (s, 6H : =NCH 3 et -COCH 3 ) ; 2,3 a 2,8 [mt, 11H : -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 NCH 3 et - 
(CH)-H 6] ; 3,14 et 3,3 (2 mt, 1H chacun: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 4,01 <d. 1 H. J = 7 : -H 3) ; 4,21 et 4,33 
(2d, 1H chacun, J = 9 : -CH 2 - 20) ; 4,63 (s large, 1H : -H 2') ; 4,94 (d large, 1H, J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d 
20 large, 1 H, J = 9,5 ; -H 3') ; 5,38 (dd, 1 H, J = 11 et 7 : -H 7); 5,44 [d, 1 H, J = 9,5 : -NHCOOC(CH 3 )3] ; 5,51 

(s, 1 H: -H 1 0) ; 5,68 (d. 1 H. J = 7 : -H 2) ; 6,09 (mf , 1 H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 (t large, 1 H, J = 8,5 : - 
H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -C 6 H 5 3') : 7,50 ft 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 ft 1H, J = 8: - 
OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 8,10 [d; 2H, J = 8 : -OCOC fl H 5 (-H 2 et -H 6)]. ' 
Aune solution de 5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
25 4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1,100 {[(methy1-4 piperazinyl)-3 propyl]. carbamoytoxy}-7p oxo-9 
taxene-11 yle-13a pr6c6demment obtenus, dans 0,1 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique 
on ajoute 0,3 cm3 d'eau distillee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 5 mg de dichlor hydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy- 1 ,10p {[(methyl -4 piperazinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p oxo-9 taxene-11 yle-13a dont tes carac- 
30 teristiques sont les suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; D 2 0 + e CD 3 COOD) 

8 (ppm) : 0,82 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 0,92 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,1 (s, 9H : -C(CH3) 3 ) ; 1,4 a 1,8 (mt, 5H: 
-OCONHCH 2 CH2CH 2 N=, -CHr ™ et -(CH)-H 6) ;1,48 (s. 3H; -CHa 19) ; 1,6 (s, 3H: -CH3 18) ; 2,1 (s, 3H, - 
COCH3) ; 2,28 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,78 (s, 3H : -NCH3) ; 2,8 a 3,1 et 3,42 (mt et mf, respectivement 4H et 

35 8H : -OCONHCIiCHzChUNtCH^CHa^NCHa) ; 3,57 (d, 1H, J = 7 : -H 3) ; 4,01 et 4,1 (2d, 1H chacun, J = 8 : - 
CHr 20 et -H 7) ; 4,3 a 4,4 (-H 2': signal masque par la bande du solvant) ; 4,73 (d, 1 H, J = 7 : -H 3') ; 4,85 (d 
large, 1H, J = 9 : -H 5) ; 5.02 (mt 1H : -H 7) ; 5,24 (s, 1H : -H 10) ; 5,32 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,82 (t, 1H, J = 

9 : -H 13) ; 7,02 ft 1 H, J = 8 : -CebU 3'(-H 4)] ; 7,12 [d, 2H, J = 8 : -C^ 3' (-H 2 et -H 6)] ; 7,22 ft 2H, J = 8 : 
-C 6 tU 3'(-H 3 et -H 5)] ; 7,41 ft 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 ft 1 H, J = 8 -OCOQtHs (-H 4)] ; 7,8 

40 [d,2H, J = 8:-OCOC 6 H 5 (-H2et-H6)]. 

EXEMPLE 4 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2, mais a parttr de 6,95 g de tert- 
45 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 pheriyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a et de 0,88 cm3 de morpholi- 
no-3 propylamine, on obtient apres purification par chromatographie liquide haute performance avec comme 
phase mobile le melange methano!-(propanol-2)-hexane (20-5-75 en volumes) : 

• 1,53 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyl oxy- 
50 2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxy]-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 

nyloxy-7p taxene-11 yle- 13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 1,35 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy- 
2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxyHp oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbo- 
nyloxy-10p taxene-11 y1e-13a sous forme d'une meringue blanche. 
55 Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 

5p,20 hydroxy- 1 [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxy]-1 Op oxo-9 (trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7p taxe- 
ne-11 yle-13a est transforme en tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy- 1,7p [(morpholino-3 propyl) carbamoyloxy]-10p oxo-9 taxene-11 
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yle-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique comma decrit a I'exemple 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy- 2 phenyt-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy-2a epoxy- 
5P.20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyHOp oxo-9 (trichloro2,2,2 ethoxy) carbonyioxy-7p 
taxene-11 yle-13a. 
5 Le produit ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

S (ppm) : 1,15 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,35 (s, 9H: -CtCH^) ; 1,68 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,65 a 1,9 (mt, 2H : -OCONHCH 2 CtUCH 2 N=) ; 1,88 (s, 3H : -CH3 18) ; 1,9 (mt, 1H ; -(CH)- H 6) ; 2,28 
(mt, 2H : -Chfe- 14) ; 2,4 (s, 3H : -COChy ; 2.45 a 2,75 [mt, 7H : - CH 2 N(CH 2 CH 2 ) 2 0 et -(CH)- H 6] ; 3,28 et 

10 3,42 (2 mt, 1 H chacun : -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,8 [mt, 5H : -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0 et -H 3} ; 4,18 et 4,31 (2d. 
1H chacun, J = 8,5 : -CH2- 20) ; 4,44 (dd, 1H, J = 11 et7 : -H 7) ; 4,63 (s large, 1H : -H 2') ; 4,98 (d large, 1H, 
J = 10 : -H 5) ; 5,27 (d large, 1H, J = 9 : -H 3') ; 5,41 [d, 1H, J = 9 : ^HCOOqCHa)^ ; 5,67 (d, 1H, J = 7 : -H 
2) ; 6,21 (s. 1 H : -H 1 0) ; 6.25 (mt, 1 H : -H 1 3) ; 6,58 (t large, 1 H, J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 7,25 a 7,45 (mt, 
5H : -CaHs 3') ; 7,52 [t, 2H, J = 8 : -OCOCeH s (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 1 H, J = 8: -OCOC 6 H 5 (-H 4)]; 8,1 2 [d, 2H, 

15 J = 8:-OCOCeH 5 (-H2et-H6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
50,20 hydroxy-1 [(morphoiino-3 propyl) carbamoyloxyl -7p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-1 Op taxe- 
ne-11 yle-13a est transforme en tert-butyoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-1 ,10p [(morpholino-3 propyl) carbamoytoxy}-7p oxo-9 taxene-11 

20 yle-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'acide acetique comme decrit a I'exemple 2 pour 
le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5p,20 hydroxy-1 [(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxy]-10p oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a. 

Le produit ainsi obtenu possede les caracteristiques suivantes : 

25 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI 3 ) 

8 (ppm) : 1,11 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,24 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,37 (s, 9H: -CfCHak) ; 1.6 & 1.9 (mt, 2H: 
-OCONHCH 2 CH2CH 2 N=) ; 1,81 (s, 3H: -CH3 19) ; 1,93 (s, 3H : -CH 3 18) ; 1,93 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 2,3 (d, 
2H, J = 8 : -CHr 14) ; 2,4 (s, 3H: -COCH3) ; 2,4 a 2,7 [mt, 7H : -ChhNlCHzCH^O et -(CH)-H 6] ; 3,12 et 3,31 
(2 mt, 1H chacun: -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,5 (mf, 1H : -OH 2') ; 3,8 [mf, 4H: -CH 2 N(CH 2 CH20] ; 4,0 (d, 1H, 

30 J = 7: -H 3) ; 4.2 et 4,33 (2d, 1H chacun, J = 8,5 : -CH2- 20) ; 4,64 (mf, 1H : -H 2') ; 4,94 (d large, 1H, J = 9,5 : 
-H 5) ; 5,28 (d large, 1H, J = 9 ; -H 3') ; 5,38 (dd, 1H, J = 10 et 7 : -H 7) ; 5,45 [d large, 1H, J = 9 : - 
NHCOOC(CH 3 ) 3 ] ; 5,51 (s, 1 H : -H 10) ; 5,68 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 5,8 (t, 1H. J = 5 : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 
(t, 1H, J = 8 : -H 13) ; 7,25 a 7,45 (mt, 5H : -CaHg 3') ; 7.51 [t, 2H, J = 8 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1H, J = 8 : -OCOCeHg (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 8: -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

35 

EXEMPLE 5 

Aune solution de 0,29 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy- 
4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle- 

40 13a dans 100 cm3 d'acetonitrile, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,31 cm3 de dimethylamino- 
3 propylamine. Le milieu reactionnel est chauffe sous agitation pendant 3 heures a una temperature voisine 
de 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 0,32 g d'une meringue blanche que Ton purif ie par chromatographic sur 30 g d'alumine, (0,1 2- 
0,15 mm) contenus dans une colonne de 1 ,5 cm de diametre [eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en vo- 

45 lumes)] en recueittant des fractions de 10 cm3. Les fractions 7 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0, 12 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 bis-[(dimethylamino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une me- 
ringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes: 

so - pouvoir rotatoire: [a] 2 ^ = -26° (c = 0,75; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI3) 

8 (ppm) : 1.17 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,20 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,6 a 1,8 [mt, 
4H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 ] ; 1,78 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,83 (mt, 1H : -(CH)-H 6) ; 1,96 (s, 3H : -CH 3 18) ; 
2,26 [s, 6H : -N(CH 3 )2J ; 2,36 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 2,2 a 2,6 [mt, 6H : -CH r 14 et -CH 2 N(CH 3 )23 ; 2,66 (mt, 
55 1H ; -(CH)-H 6) ; 3,24 [mt 4H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 )2] ; 3,92 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4,16 et4,3 (2d, 1H 

chacun, J = 8 : -CH r 20) ; 4,62 (s large, 1H : -H 2') ; 4,93 (d, 1H, J = 9 : - H 5) ; 5,27 (mt, 1H : -H 3') ; 5,4 
(mt, 1H : -H 7 ) ; 5,48 et 5,76 [2 mt, 1H chacun: -NHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 3 )2] ; 5,55 [d large, 1H: - 
NHCOOC(CH 3 )3] ; 5,64 (d, 1H, J = 7 : -H 2) ; 6,16 (t large, 1H, J = 9 : - H 13) ; 6,32 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 
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7,5 (mt, 5H ; -C 6 H 5 3*) ; 7,5 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOQHs (-H 3 et -H 5)] ; 7,61 [t, 1H, J = 7,5: -OCOC 6 H 5 (-H 
4)] ; 8,1 [d, 2H, J = 7,5: -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

A une solution de 10,6 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis[(dimethylamino-3 propyl) carbamoytoxyl-7p,10p oxo-9 taxe- 

5 ne-11 yle-13a precedemment obtenus, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique, on 
ajoute 0,4 cm3 d'eau distillee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 10 mg de dichlor hydrate de 
tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyioxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-1 bis-[(dimethy1amino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteris- 
tiques sont les suivantes : 

10 - spectre de RMN (400 MHz; D 2 0/CH 3 COOD 90/1 0 en volumes) 

6 (ppm) : 0,85 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 0,9 (s, 3H : -CH^ 16 ou 17) ; 1,10 (bs, 9H : -C(C£b)3) ; 1.5 (s, 3H : -CH3 
19) ; 1,6 a 1,8 [m, 10H : -CH3 18, -NHCH 2 CliCH 2 N(CH 3 ) 2 , -CH* 14. -(CH)-H 6] ; 2,10 (s, 3H : -COCH3) ; 2,3 
(m, 1H : -(CH)- H 6) ; 2,65 [2s, 6H chacun : -NfChyd ; 2,8 a 3,1 [vbm, 8H : -CH^CHa)* - 
NHCH2CH2CH 2 N(CH3)2]; 3,6 (bd, 1 H: -H 3) ; 4 et 4,1 5 (2d, AB, 2H : -CH^- 20) ; 4,40 (bd, 1 H : -H 2') ; 4,70 (vbs, 

t5 1H : -H 3') ; 4,90 (bd. 1H : -H 5) ; 5,10 (bdd, 1H : -H 7) ; 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5,8 (bt. 1H : -H 13) ; 6,05 (s, 1H : 
-H 10) ; 7,0 a 7,25 (mt, 5H : -C^ 3') ; 7,4 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,5 [t, 1 H, J = 7,5 : - 
OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 7,80 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE 6 

20 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 5, mais a partir de 1,18 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate- (2R.3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a etde 1,6 g de (methyl-4 pi- 
perazinyl)-3 propylamine on obtient 1,1 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
25 (2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 bis{I(methyl-4 pip6razinyi)-3 propyl] carbamoy- 
loxy}-7p,10p oxo-9 taxdne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes: 

- pouvoir rotatoire : [aP D = -22,9° (c = 0,51 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

30 8 (ppm) : 1,24 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17 ) ; 1,4 (s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,6 a 1,85 

(mt, 4H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 1,83 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,87 (ddd, 1H, J = 15, 11 et2: -(CH)-H 6) ; 
2,01 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,3 a 2,7 [mt, 31H: -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 NCH 3 -COCH 3 et-CH r 14] ; 2,7 (mt, 1H: - 
(CH)-H 6) ; 3,1 5 et 3,45 (mt, 4H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 4^0 (d, 1 H. J = 7 : -H 3) ; 4,21 et 4,32 (2d, 1 H 
chacun, J = 8 : -CH r 20) ; 4,66 (d, 1 H, J = 2 : -H 2') ; 4,98 (d large, 1 H, J = 9 : -H 5) ; 5,28 (mt, 1 H : -H 

35 3') ; 5,4 a 5,5 [mt, 2H : -H 7 et -NHCOOC(CH 3 )3] ; 5.7 (d. 1 H, J = 7 : -H 2) ; 6,0 et 6,4 (2 mf, 1 H chacun : 

-NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,21 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 6,4 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt, 5H : -C 6 H 5 3') ; 7,51 [t, 
2H, J = 7 ; 5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,64 [t, 1H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 7,5: - 
OCOC fl H 5 (-H2et-H 6)]. 

Une solution de 0,35 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 prop ion ate- (2R,3S) d'acetbxy- 
40 4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 bis-{[(methyl-4 pip6razinyl)-3 propyl] carbamoyloxy}-7p,10p oxo-9 
taxene-11 y1e-13a precedemment obtenus, dans 12 cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique 
est lyophiliisee. On obtient ainsi 0,365 g de tetrachlorhydrate de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl- 
3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a e poxy- 5 p, 20 hydroxy-1 bis-{[(rn6thyl-4 piperazinyi)-3 propyl] 
carbamoyloxy}-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : 
45 - pouvoir rotatoire: [aj^o = -22° (c = 0,41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; D 2 0) - 

6 (ppm) : 1,1 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,14 (s. 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,72 et 1,92 
(2s, 3H chacun : -CH 3 18 et -CH 3 19) ; 1,65 a 2,05 (mt, 7H: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=, -CH r 14 et - (CH)- 
H 6 ) ; 2,38 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 2,55 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 2,92 et 2,94 (2s, 6H : -NCH 3 ) ; 3.0 a 3,7 (mt 24H : 

50 -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N(CH 2 CH2) 2 NCH 3 ) ; 3,79 (d, 1H, J = 7: -H 3) ; 4,23 et 4,4 (2d, 1H chacun, J = 9 : - 

CH 2 - 20) ; 4,67 (d, 1H, J = 7: -H 2') ; 4,98 (mf, 1H : -H 3') ; 5,16 (d large, 1H, J = 9: -H 5) ; 5,33 (dd, 1H, J 
= 11 et 7: - H 7) ; 5,58 (d, 1H, J = 7: -H 2) ; 6,07 ft 1H. J « 9 : -H 13) ; 6,28 (s, 1H : -H 10) ; 7,27 [t, 1H, J 
= 7,5 : -C 6 H 5 3' (-H 4)] ; 7,38 [d, 2H, J = 7,5 : -C 6 H 5 3'(-H 2 et -H 6)] ; 7,48 [t, 2H, J = 7,5 : -C 6 H 5 3'(-H 3 et 
-H 5)] ; 7,67 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7.78 p, 1H, J = 7.5 : -OCOCeHg (-H 4)] ; 8,18 [d, 

55 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 
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EXEMPLE 7 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 5, mais a partir de 0,58 g de tert- 
butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoy1oxy-2a 6poxy-5p,20 ny- 
5 droxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,1 00 taxene-11 yle-1 3a et de 0,73 cm3 de morpholino 
-3 propylamine, on obtient 0,4 g de tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 bis-[(morpholino-3 propyl) carbamoyfoxy-7p,10f} oxo-9 taxene- 
11 yie-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caract6ristiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire: [a] 2 ^ = -24,7° (c = 0,52; methanol) 
10 - spectre de RMN (400 MHz; CDCI 3 ) 

6 (ppm) : 1,25 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,28 (s, 3H : -CH 3 16 ou 17) ; 1,41 (s, 9H : -C(CH 3 ) 3 ) ; 1,6 a 1,85 
(mt, 4H : -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 1,81 (s, 3H : -CH 3 19) ; 1,89 (ddd, 1H, J = 15, if et 2 : -(CH)-H 6) ; 
2,0 (s, 3H : -CH 3 18) ; 2,36 (mt, 2H: -CH r 14) ; 2,36 (s, 3H : -COCH 3 ) ; 2,4 a 2,6 [mt, 12H : -CHjNfCH^O] ; 
2,7 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) ; 3,15 a 3,45 (mt, 4H: -OCONHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 3,76 [mt, 8H: -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0] ; 
15 3,98 (d. 1 H, J = 7: -H 3) ; 4,20 et 4,31 (2d, 1 H chacun. J = 8 : -CH 2 - 20) ; 4;65 (d, 1 H, J = 2 : -H 2') ; 4,98 

(d large, 1H. J = 10 : -H 5) ; 5,3 (d large, 1H, J = 9: H 3') ; 5,4 [d, 1H, J = 9: -NHCOOCfCH^ ; 5,45 (mt, 
1H: -H 7) ; 5,7 (d, 1H, J = 7: -H 2) ; 5,6 a 6,2 (mf ( 2H : -NHCH 2 CH 2 CH 2 N=) ; 6,22 (t, 1H, J = 9 : -H 13) ; 
6,38 (s, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 (mt, 5H : -C 6 H 5 3') ; 7,51 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1 H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 6 (-H 4)] ; 8,11 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 6 (-H 2 et -H 6)1. 
20 A une solution de 11 ,5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoytoxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 bis[morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene- 
11 yle-1 3a prec6demment obtenu, dans 0,2 cm3 d'une solution aqueuse 0,1N d'acide chlorhydrique, on ajoute 
0,4 cm3 d'eau distillee et lyophilise la solution obtenue. On obtient ainsi 12 mg de dichlor hydrate de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy1oxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
25 droxy-1 bis-[morpholino-3 propyl) carbamoyloxyl-7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-1 3a dont les caracteYistiques 
sont les suivantes ; 

- spectre de RMN (400 MHz ; C^O/CHaCOOD: 90/10 en volumes) 

5 (ppm) : 0,85 (s, 3H : -CHa 16 ou 17) ; 0,9 (s, 3H : -CH^ 16 ou 17) ; ,1,1 (s, 9H : -C^CH^) ; 1,5 (s, 3H : -CHs 
, 19 ) ; 1,6 a 1,8 (m, 10H : -CH3 18, -OCONHCHaCI^CH^, -CHr 1*. -(CH)-H 6) ; 2;1 (s, 3H : -COCR,) ; 2,3 

30 (m, 1H ; -(CH)-H 6) ; 2,8 a 3,10 (vbm, 12H : -C^NfCH^CH^O) ; 3,3 (bm, 4H : -OCONHCH2CH 2 CH 2 N=) ; 3,6 
(bm, 4H : -CH 2 N(CH 2 CH2) 2 0) ; 3,85 (bm, 4H : -CHjNfCHaCH^O) ; 4 et 4,15 (bd, AB/2H : -CHr 20 ) ; 4,4 (bd, 
1H : -H 2') ; 4.75 (bs, 1H : -H 3') ; 4,9 (bd, 1H : -H 5) ; 5,1 (bdd, 1H : -H 7) ; 5,35 (bd, 1H : -H 2) ; 5,8 (bt, 1H : 
-H 1 3) ; 6,04 (s, 1 H : -H 1 0) ; 7,0 a 7,25 (m, 5H ; -C fl Hs 3') ; 7,4 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,52 
[t, 1 H, J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 4)] ; 7,8 [d, 2H, J = 7,5 : -OCOC 6 H 5 (-H 2 et -H 6)]. 

35 Les nouveaux produits de formule generate (la) presentent des activites biologiques particulierement in- 
teressantes. 

Les nouveaux produits de formule gi6n6rafe (la) manifestent une activity inhibitrice significative de la pro- 
liferation cellulaire a nor male et possedent des proprietes therapeutiques permettant le traitement de malades 
ayant des conditions pathologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions patholo- 
40 giques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus eijou 
organes comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou conjonctrfs, la peau, le cer- 
veau, les poumons, les organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le fbie, I'appareil digestif, le pancreas et les glandes thyroldes ou adrenales. Ces conditions patho- 
logiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers de I'ovaire, du sein, du cer- 
45 veau, de la prostate, du colon, de I'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocar- 
cinome, le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les melanomes, 
les myelomes multiples, les Ieuc6mies lymphocytaires chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou 
chroniques. Les nouveaux produits selon I'invention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer 
de I'ovaire. Les produits selon I'invention peuvent Stre utilises pour pr6venir ou retarder I'apparition ou la reap- 
so parition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions pathologiques. 

Les produits selon I'invention peuvent dtre administres a un malade selon difterentes formes adapters a 
la voie d'administration choisie qui, de preference, est la voie parenterals. L'administration parvoie parenterals 
comprend les administrations intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
lierement prgferee est ('administration intraperitoneale ou intraveineuse. 
55 La presents invention comprend egalement les compositions pharmaceutiques qui con tier nent au moins 

un produit de formule gene rale (la) en une quantity suffisante adapted a I'emploi en therapeutique humaine 
ou v6terinaire. Les compositions peuvent dtre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les supports convenables in- 
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cluent tes diluants, les milieux aqueux steriies et divers solvants non toxiques. De preference les compositions 
se presenters sous forme de solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent 
contenir des agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determin6 par la solubitite et les proprietes chimiques du 

5 produit, le mode particulier d'administration et les bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour ('administration parenterals, on utilise des solutions ou des suspensions steriies aqueuses ou non 
aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions non aqueuses peuvent Stre utilises des huiles 
vegetales naturelles telle que I'huile d'olive, I'huile de sesame ou I'huile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que roleate d'ethyle. Les solutions steriies aqueuses peuvent etre constitutes d'une solution 

w d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour 
('administration intraveineuse dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste etou I'isotonicite est realisee, 
par exemple, par une quantite suff isante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation pot etre realisee 
par chauffage ou par tout.autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon I'invention doivent etre purs 

is et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeutiquement actif. La quantite de 
produit actif dans une composition est telle qu'une posologie convenable puisse etre prescrite. be preference, 
les compositions sont preparees de telle facon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 
produit actif pour radministration par voie parenterale. 

20 ' Le traitement therapeutique peut etre ef fectue concuremment avec d'autres traitements therapeutiques in- 
cluant des medicaments antineoplastiques , des anticorps monoclonaux, des therapies immunologiques ou 
des radiotherapies ou des modif icateurs des reponses biologiques. Les modif icateurs des reponses incluent, 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que tes interleukines, les interferons(a, JJ ou 
5) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le traitement des desordres dus a la proliferation 

25 anormale des cellules incluent, de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote 
comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates d'alkyle 
comme ie busulfan, les nitrosoureas comme la carmustine, la lomusine, la semustine et la strep to zocine, les 
triazenes comme la dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le metho- 
trexate, les analogues de pyrimidine comme le f luororacil et la cytarabine, des analogues de purines comme 

30 la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloTdes de vinca comme la vinblastine, 
la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme Tetoposide et le teniposide, des antibtotiques 
comme la dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, 
des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de coordination du platine 
tel que le cisplatine, les urees substitutes tel que I'hydroxyuree, les derives de methyl hydrazine comme la pro- 

35 carbazine, les suppresseurs adrenocoticorques comme le mitotan e et I'aminoglutethymide, les hormones et 
les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la prednisone, les progestines comme le caproate 
d'hydroxyprogesterone, ('acetate de methoxyprogesterone et I'acetate de megestrol, les oestrogenes comme 
le diethylstilbestrol et I'ethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxifene, les androgenes comme le 
propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

40 Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les method es selon i'invention sont celles qui permettent un 
traitement prophylactique ou un maximum de reponse therapeutique. Les doses varient selon la forme d'ad- 
ministration, le produit particulier selection n6 et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement ef f icaces pour le traitement des desordres dus a une proliferation 
cellulaire anormale. Les produits selon I'invention peuvent etre admin is tres aussi souvent que necessire pour 

45 obtenir I'effet therapeutique desire. Certains malades peuvent re pond re rap idem ent a des doses relativement 
fortes ou faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nultes. Gdneralement, de faibles doses seront 
utilisees au debut du traitement et, si necessaire, des doses de plus en plus fortes seront admin is trees jusqu'a 
I'obtention d'un effet optimum. Pour d'autres malades it peut etre necessaire d'administrer des doses d'entre- 
tien 1 a 8 fois par jour, de preference 1a 4 fbis, selon les besoins physiotogiques du malade constdere. 11 est 

so aussi possible que pur certains malades il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux administrations journa- 
lieres. 

Chez I'homme, les doses sont gdneralement comprises entre 0,01 et 200 mg/kg. Par voie intraperitoneal e, 
les doses seront en general comprises entre 0, 1 et 1 00 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore 
plus specif iquement entre 1 et 1 0 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont g6n6ralement comprises entre 
55 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus specif iquement entre 1 et 2 mg/kg. II est 
entendu que, pour choisir le dosage le plus approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le 
poids du malade, son etat de sante general, son age et tpus les facteurs qui peuvent influer sur I'eff icacite du 
traitement. 
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L'exemple suivant illustre une composition selon ('invention. 
EXEMPLE 

5 On dissout 40 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 620 et 1 cm3 d'ethanol puis 

la solution est dituee par addition de 18 crh3 de serum physiologique. 

La composition est admin istree par introduction dans une perfusion d'un solute physiologique pendant 1 
heure. 

r 

10 

Ravendications 

1 - Nouveaux derives d 'analogues du taxoi de formula generate : 

15 



20 




OCOC 6 H 5 



dans laquetle : 

At represents un radical aryle, 
30 R represents 

- un radical de formule general e 

RtO- (II) 

dans laquelle R 7 represents un radical alcoyle droit ou ramif ie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 

35 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicydoalcoyle contenant 

7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene etles radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, pipe- 
razinyl-1 (eventuellement substitue en-4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 

40 un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 
3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, carboxy ou 
alcoyloxy carbon yle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoyloxy contenant 

45 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocydyle azote sature ou non sature contenant 4 ou 6 chaTnons et eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cydoalcoyles, cydoalcenyles ou bicycloalcoytes peuvent etre eventuelle- 
ment substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
so R 1 et R 2 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate: 



55 



3 \ 



NCO- 



(m) 



dans laquelle R 3 et R*, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle conte- 
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nant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee eventuellement substitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoytoxycarbonyte dont ta partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de car- 
bone et est eventuellement substitute par un radical phenyls, 

b) par un radical de formula generate : 



R 6 



(IV) 



dans laquelle R 6 et Re, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifiee, ou bien Rs et R« ferment ensemble avec 
I' atome d'azote auquel ils sont lies un heteroycle sature ou non sature a 5 ou 6 chaTnons contenant even- 
ts tuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuellement substitue par un ra- 
dical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de soufre, ou bien R 3 et R4 
ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle sature ou non sature a 5 ou 6 
chaTnons contenant Eventuellement un second heteroatome choisi parmi les atomes d'azote (eventuelle- 
ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle), d'oxygene ou de 
20 soufre, t 

etant entendu que Tun au moins des symboles Ri ou R 2 represents un radical de formula generals (II) ainsi 
que, lorsqu'ils existent, leurs sels d'additton avec les acides. 

2 - Precede de preparation des nouyeaux derives selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton fait 
agir une amine de formule generate: 
25 ^ 

NH (V) 

30 * 

dans laquelle R 3 et R4 sont def inis comme dans la revendication 1 surun derive du taxane de formule generate: 
Cl 3 CCH 2 OCOO^ p °COOCH 2 CCl 3 

(VI) 



R-CONH o 



Ar 

OH 




dans laquelle R et Ar sont def inis comme dans la revendication 1 , pour obtenir un produit de formule generate: 



R-CONH o 
OH 




HO OCOCH3 
OCOCgHg 
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dans laquelle R, Ar sont definis comme precedemment, Gi et G 2 represented chacun un radical de for mule 
generate (II) ou un groupement protecteur (CCI 3 CH 2 OCO-), etant entendu que I'un au moins des radicaux Gi 
et G 2 represente un radical de formule general e (I!), suivie, si necessaire, du remplacement du ou des grou- 
pements protecteurs (CCI 3 CH 2 OCO-) par un atome d'hydrogene. separe les produits de formule generale (I) 
5 de leur melange et isole le produit obtenu eventuellement sous forme de sel. 

3 - Procede seion la revendication 2 caracterise en ce que Ton fait reagir I'amine de formule generale (I) 
sur le derive du taxane de formule generale (III) en operant dans un solvant organique inerte tel qu'un hydro- 
carbure aliphatique halogene comme le chlorure de methylene a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du melange reaction net. 
1 o 4 - Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que le remplacement du groupement protecteur tri- 
chtoro-2,2,2 ethoxycarbonyle par un atome, d'hydrogene est effectue au moyen de zinc dans I'acide acetique 
Eventuellement en presence de methanol a une temperature comprise entre 30 et 80°C. 

5 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle con tie nt une quantite suff isante d'un produit 
selon la revendication 1 en association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement ac- 
ts ceptables inertes ou pharmacologiquement actifs. 
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